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РЕЗЮМЕ
След въвеждането им за първи път през 50-те 
години на миналия век, антибиотиците усиле-
но се използват за лечение на микробни инфек-
ции. Много от бактериите обаче стават резис-
тентни към използваните в клиниката антиби-
отици, което води до необходимостта от тър-
сенето на нови агенти за борба с болестотвор-
ните микроорганизми. Тъй като повечето живи 
организми имат близка структура на молекулно 
ниво, трудно е да се открият вещества, които 
да са летални за определени видове и да са безо-
пасни за други.
Антимикробните пептиди (AMPs) са полу-
чили специално внимание като евентуален ал-
тернативен подход за борба с инфекции, причи-
нени от антибиотично резистентни бактери-
ални щамове. Въведени са като самостоятелна 
група биологично активни вещества в края на 
70-те и началото на 80-те години на миналия 
век. Към днешно време групата наброява между 
2500 и 6000 олигопептида с големина между 10 и 
80 аминокиселинни остатъка, с предимно спи-
рална структура. AMPs представляват положи-
ABSTRACT
After introducing them for the first time in the 
1950s, antibiotics have been used extensively for the 
treatment of microbial infections. Many of the bacte-
ria, however, have become resistant to the antibiotics 
used in the clinic, which has led to the need for new 
agents to control pathogenic microorganisms. Since 
most living organisms have a close molecular struc-
ture, it is difficult to find substances that are lethal to 
certain species and are safe for others.
Antimicrobial peptides (AMPs) have received spe-
cial attention as a possible alternative approach to 
fighting infections caused by antibiotic-resistant bac-
terial strains. They were introduced as a single group 
of biologically active substances in the late 1970s and 
early 1980s. To date, the group is presented by 2500 to 
6000 oligopeptides with a size between 10 and 80 ami-
no acid residues, with a predominantly spiral struc-
ture. AMPs are positively charged, amphipathic struc-
tures of great variety and without a significant molec-
ular length. They exhibit a broad spectrum of antimi-
crobial activity against Gram-positive and Gram-neg-
ative bacteria, viruses and parasites over a wide range 
of pH and temperatures. In nature they represent an 
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1. КЛАСИФИКАЦИЯ ВЪЗ ОСНОВА НА 
ПРОИЗХОДА НА AMPS
Основавайки се на техния произход, AMPs 
могат главно да се класифицират в четири групи. 
Досега са открити повече от 1500 AMPs от раз-
лични организми (13).
1.1. AMPs от инсекти
Насекомите нямат адаптивна имунна сис-
тема, но са развили ефикасен първичен имуни-
тет, за да се предпазват от микробни инфекции. 
AMPs на насекомите играят важна роля в хумо-
ралните защитни реакции. AMPs се синтезират 
в телесните мазнини (при инсектите функциона-
лен еквивалент на черния дроб при бозайници-
те) по време на системния отговор срещу патоге-
ни и се секретират в хемолимфата (3,4).
След откриването на първия AMP Cecropin 
в какавидите на Hyalophora cecropia през 1980 
от групата на Boman, са идентифицирани голям 
брой AMPs. Всички те се характеризират с ниско 
молекулно тегло и положителен заряд (33). Въ-
преки доказаната директна антимикробна ак-
тивност срещу бактерии, гъби, еукариоти, па-
разити или вируси, е установено, че катионни-
те пептиди имат ключова модулаторна роля във 
вградения имунен отговор и проявяват директ-
на антимикробна активност. 
Днес повече от 200 такива пептида са открити 
в насекомите. Тези пептиди са класифицирани в 
УВОД 
През последните няколко десетилетия внима-
нието е насочено към разработването на лекар-
ства, които не предизвикват резистентност към 
патогени (23). Антимикробните пептиди (AMPs) 
са получили специално внимание като евентуа-
лен алтернативен подход за борба с инфекции, 
причинени от антибиотично резистентни бакте-
риални щамове (12,41). Представляват положи-
телно заредени амфипатични структури с голя-
мо разнообразие и неголяма дължина на молеку-
лата (40). Проявяват широк спектър на антими-
кробна активност спрямо грам-положителни и 
грам-отрицателни бактерии, вируси и паразити 
в широк диапазон от рН и температури (27).
Въведени са като самостоятелна група биоло-
гично активни вещества в края на 70-те и начало-
то на 80-те години на миналия век. Към днешно 
време групата наброява между 2500 и 6000 оли-
гопептида с големина между 10 и 80 аминокисе-
линни остатъка, с предимно спирална структу-
ра (44).
AMPs в природата представляват важна част 
от вродената имунна защита на животни и насе-
коми (16). Счита се, че дори заместват имунния 
отговор при по-низшите организми – пример 
за това са изолираните цекропини, дефензини и 
магенини (3,4).
important part of the innate immune protection of an-
imals and insects. It is thought that they even replace 
the immune response in the lower organisms – an ex-
ample of this are the isolated cecropins, defensins and 
maggenes.
AMPs perform a rapid bactericidal effect (in vitro 
– within minutes). In recent years they have been iden-
tified as „natural antibiotics“. This review is focused 
on the classification of AMPs, their antimicrobial ac-
tivity and mechanism of action.
Keywords: antimicrobial peptides, microbial resistance, 
antibacterial therapy, natural antibiotics
телно заредени, амфипатични структури с го-
лямо разнообразие и неголяма дължина на моле-
кулата. Проявяват широк спектър на антими-
кробна активност спрямо грам-положителни и 
грам-отрицателни бактерии, вируси и парази-
ти в широк диапазон от рН и температури. В 
природата представляват важна част от вро-
дената имунна защита на животни и насекоми. 
Счита се, че дори заместват имунния отговор 
при по-низшите организми – пример за това са 
изолираните цекропини, дефензини и магенини.
AMPs осъществяват бърз бактерициден 
ефект (in vitro – в рамките на минути). В послед-
ните години се определят като „естествени ан-
тибиотици“. Настоящият обзор разглежда кла-
сификацията на AMPs, тяхната противоми-
кробна активност и механизъм на действие.
Ключови думи: антимикробни пептиди; микроб-
на резистентност; антибактериална терапия, 
естествени антибиотици
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няколко групи, базирани на аминокиселинната 
секвенция и антибактериалната активност (15).
• Цекропини – Те са без цистеинови оста-
тъци, съдържат около 35-39 аминокисели-
ни и формират двойноверижна α-спирала, 
която се интегрира в клетъчната мембрана 
на бактериите и това води до разрушаване-
то й. Цекропините са едни от най-широко 
проучваните AMPs, синтезирани от насе-
коми (7,17,34).
• Дефензини – Сред нативните AMPs, де-
фензините са богати на цистеин катионни 
полипетиди с три или четири дисулфидни 
връзки. Дефензините са изолирани от бо-
зайници, насекоми и растения. Те осигуря-
ват ефективна първична защита срещу ин-
фекциозни патогени. Главно са ефектив-
ни срещу грам-положителни бактериии, 
по-малко срещу грам-отрицателни бакте-
рии, гъби и протозои (6,36).
• Богати на глицин пептиди – Индентифи-
цирани са от различни видове насекоми. 
Тези AMPs са богати на глицинови оста-
тъци (14-22%) и това богатство има силно 
въздействие върху третичната им струк-
тура и следователно върху техния меха-
низъм на действие. Действат срещу гъби, 
грам-отрицателни бактерии и ракови 
клетки, като унищожават тяхната клетъч-
на мембрана (20).
• Богати на пролин пептиди – Изолирани 
са от бозайници и насекоми и са актив-
ни главно срещу грам-отрицателни бакте-
рии (22). Спадат към групата на катионни-
те AMPs, които са богати на пролин и арги-
нин. Tе не лизират клетъчната стена, а пе-
нетрират в клетката и действат интрацелу-
ларно. Тази характеристика ги прави нов 
клас потенциални клетъчно-пенетриращи 
пептиди, способни да въвеждат мембранo-
непреминаващи лекарства в бактериални 
и еукариотни клетки (30).
1.2. AMPs от животински произход
Те първоначално са открити в безгръбначни-
те, а по-късно са описани и при гръбначните жи-
вотни (бозайници, земноводни и риби) (26).
AMPs от животински произход са показани в 
Табл. 2 (41).














Пролин-богати пептиди 6.5 Galleria mellonella
Табл. 1. АMPs от инсекти (41)
Наименование на пептида Молекулярна маса (kDa) Животински произход
CfC1qDC 17.2 Zhikong scallop, Chlamys farreri
Phylloseptins 1.7–2.1 Phyllomedusa
Astacidin 2 1.838 Freshwater crayfish, Pacifastacus leniusculus
Ranatuerin-2SEa 2.91 Dusky Gopher frog, Rana sevosa
Pep5Bj 1.37 Bothrops jararaca
Табл. 2. AMPs от животински произход
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1.3. AMPs от генномодифицирани 
микроорганизми 
Използват се рекомбинантни методи на хете-
роложно експресиране на AMPs в бактерии (11). 
Escherichia coli се оказва един от най-популярни-
те рекомбинантни биореактори, благодарение на 
своята бърза скорост на растеж и добре устано-
вени експресивни системи (19). Чрез генномоди-
фицирани бактерии е трудно да бъдат експреси-
рани малки пептиди в големи количества. В по-
следно време са добити метилотрофни дрожди 
Pichia Pastoris като отличен хазяин за висока екс-
пресия на протеини от различни източници (26). 
1.4. Синтетични AMPs
Създаването на синтетични AMPs с висо-
ка активност представлява голямо предизвика-
телство при разработването на нови антибиоти-
ци (38). Синтезът на AMPs и развитието на техни 
аналози спомага за използването им при хора. 
Друг интересен подход е да се индуцира ендоген-
ното производство на тези пептиди, като по този 
начин се избягва възможна токсичност и неже-
лани системни реакции, както и трудното им 
доставяне до желаните места на действие (8).
2. ПРОТИВОМИКРОБНА АКТИВНОСТ 
НА AMPS
AMPs проявяват бърз бактерициден ефект (in 
vitro – в рамките на минути). В последните годи-
ни се определят като „естествени антибиотици“ 
(28,43).
• AMPs с изразена aктивност спрямо 
грам-положителни бактерии се срещат от-
носително рядко. Например Isoform 5 по-
казва антибактериална активност срещу 
грам-положителния Micrococcus luteus и 
срещу гъбичката Magnaporthe grisea (17).
• AMPs, проявяващи активност спря-
мо грам-отрицателни бактерии, са мно-
го по-многобройни. Такъв е например 
Hinnavin. Той показва мощен синергичен 
ефект в инхибирането на бактериалния 
растеж заедно с пречистения Lysozynne 
(42).
• AMPs, проявяващи активност както 
спрямо грам-положителни, така и сре-
щу грам-отрицателни бактерии, предста-
вляват най-многобройната група. Те ата-
куват структурната цялост на бактериал-
ната плазмена мембрана. Антибактериал-
ните молекули, изолирани от насекоми, 
представляват потенциално значима гру-
па. Например пречистен и охарактеризи-
ран е дефензиноподобният AMPs, наречен 
Defensin-NV от отрова на ектопаразитна 
оса. Този пептид проявява силна антими-
кробна активност срещу микроорганизми, 
Наименование на пептида Молекулярна маса (kDa) Наименование на микроорганизма
HacD 4.6 E. coli M15
LL37 27 E. coli BL21
Mdmcec 4 E. coli BL21
CA-MA 2.6 P. pastoris SMD1168
PFWRIRIRR 14 E. coli BL21
rMdde 4.6 E. coli 8099
RScp 10 A. gambiae cell line Sua 5.1*
Табл. 3. AMPs от генномодифицирани микроорганизми (41)
Наименование на 








Табл. 4. Синтетични AMPs (41)
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включително грам-положителни, грам-от-
рицателни бактерии и гъбички (37).
• Противогъбичкова активност. Открити 
са повече от 70  000 гъбички, като голяма 
част от тях застрашават здравето на чове-
ка. Baek и Lee (1) изолират три нови пепти-
да (OdVP1, OdVP2, OdVP3) от отровата на 
Оrancistrocerus drewseni, които проявяват 
противогъбичкова и антибактериална ак-
тивност. От Bactrocera dorsalis е излиран, 
пречистен и охарактеризиран нов анти-
микробен пептид – Bactrocerin-1 (10). Той 
проявява много широк спектър на анти-
микробна активност срещу грам-положи-
телни, грам-отрицателни бактерии и гъби 
(9).
• Противопаразитна активност. Тропиче-
ските заболявания, причинени от парази-
ти, предизвикват социално-икономически 
проблеми в целия свят. Leite и сътр. (21) из-
олират 6 нови AMPs от кожна секреция 
на бразилската дървесна жаба, наречени 
Рhylloseptins, показващи антибактериална 
и антипротозойна активност.
3. МЕХАНИЗЪМ НА ДЕЙСТВИЕ НА AMPS
Механизмът, по който AMPs инхибират бак-
териалния растеж, се осъществява чрез неспе-
цифично свързване към отрицателно зареде-
ните фосфолипиди на бактериалната клетъч-
на мембрана. При достигането на критична кон-
центрация на пептидите, следва нарушаване на 
мембраннaта цялост, а оттам и клетъчна смърт. 
Някои антибактериални пептиди са способни 
да достигнат до цитоплазмата, без да нарушават 
бактериалната мембрана, като се предполага, че 
тяхната цел е инхибирането на репликацията и 
транскрипцията на ДНК (5).
Механизмът на действие на AMPs се различа-
ва от този на конвенционалните антибиотици, с 
което имат предимство пред тях (40). Те предпо-
лагат и потенциал за широка употреба, поради 
факта, че все повече и повече бактерии развиват 
резистентност към антибиотици (24). Предложе-
ни са 3 модела за механизма на антимикробното 
действие на AMPs.
3.1. Barrel-Stave Model 
Това е първият предложен механизъм на 
действие на AMPs, на основата на пептид-инду-
цирани пори (2). Образуването на пори по моде-
ла „Barrel-stave“ преминава в три стъпки:
• Първата стъпка е свързване на пептида с 
повърхността на клетъчната мембрана по-
добно на мономер;
• Във втора фаза пептидът може да се подло-
жи на конформационен преход – полярни-
те фосфолипидни глави се изместват на-
страни, за да се предизвика локализира-
но мембранно изтъняване. В този момент 
хидрофобната част на пептида се вмък-
ва в мембраната. Позиционирането на по-
ложително заредените аминокиселини в 
близост до фосфолипидните глави улесня-
ват този процес;
• По време на третата фаза пепидните моно-
мери агрегират по между си и преминават 
по-дълбоко в сърцевината на мембраната. 
Aгрегацията се нуждае от праг на пептид-
ната концентрация и позволява минимал-
но излагане на пептидни хидрофилни ос-
татъци във вътрешността на мембраната. 
Продължаващото натрупване на пептид-
ни мономери води до по-нататъшно раз-
ширяване на порите на мембраната (29,39).
3.2. Toroid Pore Model 
Последните проучвания представят нов 
мехaнизъм на взаимодействие между пептид и 
мембрана – тороидален модел на порите. Това е 
един от най-добре описаните механизми на вза-
имодействие, извлечен главно от опити с α-спи-
рални пептиди (14).
Образуването на тороидалните пори преми-
нава в три фази:
• Първоначално пептидите в извънклетъч-
ната среда приемат α-спирална структура, 
тъй като си взаимодействат посредством 
заряда и хидрофобната бактериална мем-
брана. Спиралите първоначално са ори-
ентирани успоредно на повърхността на 
мембраната;
• Във втора стъпка хидрофилните аминоки-
селини на свързаните пептиди изместват 
полярните глави, създавайки деформация 
в хидрофобния участък на мембраната. 
Това води до дестабилизиране на мембран-
ната повърхност, правейки я по-уязвима;
• Пептидите се ориентират перпендикуляр-
но на мембраните и се асоциират помежду 
си. Формира се динамичен пептидо-липи-
ден (тороидален) модел на порите (14,39).
Тороидалните пори могат да бъдат ключов 
механизъм, чрез който пептидите навлизат през 
микробиалната цитоплазма и имат достъп до въ-
треклетъчните таргетни клетки (35).
Характерен за тороидалните пори е техният 
кратък живот, йонна селективност, малък раз-
мер и взаимовръзка между стабилност и заряд. 
Тези свойства могат да повлияят върху функци-
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ята на самите пори. Например малкият размер 
на порите ограничава транзита на частици в за-
висимост от молекулно им тегло. Пептидният за-
ряд може да се отрази на стабилността на порите 
чрез междумолекулно отблъскване между поло-
жително заредените странични вериги (25).
3.3. Carpet-like model 
Този модел се реализира само при висока 
плътност на пептидите по повърхността на тар-
гетната мембрана (31). Първоначално тези пеп-
тиди се ориентират паралелно на мембраната. 
Тази ориентация дестабилизира фосфолипид-
ната структура, което се последва от разрушава-
не на мембраната. Този механизъм се наблюдава 
при пептиди, богати на триптофан (32).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резистентността към лекарства е основен 
проблем при антибактериалната химиотерапия, 
а AMPs могат да решат този проблем в бъдеще. 
AMPs са потенциални кандидати за преодоля-
ване на бактериалната резистентност към кон-
венционалните антибиотици. AMPs проявяват 
множество ефекти като антибактериални, про-
тивогъбични и противоракови. Тъй като те мо-
гат бързо да убият широк спектър от инфекци-
озни агенти и да модулират както вродения, така 
и адаптивния имунитет, се правят значителни 
усилия да се използва техният терапевтичен по-
тенциал. AMPs могат да се превърнат в полез-
ни терапевтични средства, тъй като те са пока-
зали, че се борят не само с бактериални, но и с 
вирусни и гъбичкови инфекции. Освен това тях-
ната антимикробна активност се упражнява по 
няколко начина, благодарение на техните мно-
гофункционални свойства; тази характеристи-
ка затруднява развитието на резистентност от 
микроорганизми.
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